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論 文 内 容 の 要 旨 
要旨： 
ミトコンドリアは正常状態でも常に微量の活性酸素を産生している。これらの活性酸素は様々な機能障害を誘
起しうるため、その産生局所で特異的に代謝される必要がある。我々は、これまでは細胞質に局在すると考え
られてきたSuperoxide dismutase（SOD1）がミトコンドリアにも局在していることを証明した。さらに今回、
種々のミトコンドリアの機能変化に伴う SOD1とcytohrome cの細胞内局在性変化を解析し、SOD1の超微局在性
変化とその病態生化学意義を明らかにした。分離ラット肝ミトコンドリアを用いて種々の解析を行った結果、
Ca2＋、Fe2＋、遊離脂肪酸などの負荷によりミトコンドリアの活性酸素産生が増加し、adenine nucleotide 
translocase（ANT）のSH基が酸化され、ミトコンドリアが膨潤して、SOD1とcytochrome cが細胞質へ遊離する
ことが判明した。電子伝達系の阻害剤は活性酸素産生を促進するが、ANTのSH、膨潤、及びSOD1とcytochrome c
の局在性などには影響などには影響しなかった。以上の結果より、ANT－SH 基の酸化に伴い、ミトコンドリア
が膨潤して、SOD1とcytochrome cが細胞質へ遊離することが判明した。これらの所見は、酸化ストレスによる 
SOD1とcytochrome cの細胞内局在性が同時に変化することがアポトーシスに重要な役割を果たす可能性を示唆
する。cytochrome cの遊離や Apoptosis Inducing Factor（AIF）などにより制御されるアポトーシスにはミト
コンドリアに局在するSOD1の遊離が重要な引き金になる可能性が明らかになった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 ミトコンドリアは正常状態でも常に微量の活性酸素を産生している。これらの活性酸素は様々な機能障害を
誘起しうるため、その産生局所で特異的に代謝される必要がある。本研究者は、これまで細胞質に局在すると
考えられてきたsuperoxide dismutase（SOD1）がミトコンドリア膜間腔にも局在することから、種々のミトコ
ンドリアの機能変化に伴うSOD1とcytochrome cの細胞内超微局在性変化とその病態生化学意義を解析した。ラ
ット肝分離ミトコンドリアを用いて種々の解析を行った結果、Ca2＋、Fe2＋、遊離脂肪酸負荷などによりミトコ
ンドリアの活性酸素産生が増大してadenine nuclotide translocase（ANT）の SH 基が酸化され、ミトコンド
リアの膨潤に引き続きSOD1とcytochrome cが細胞質へ遊離することが判明した。電子伝達系阻害剤は活性酸素
産生を促進するが、ANT－SH 基の酸化、膨潤 及びSOD1とcytochrome cの局在性には影響しないことから、ANT 
の SH 基酸化に伴うミトコンドリアの膨潤によりSOD1とcytochrome cが細胞質へ遊離することが明らかになっ
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た。これらの所見より、酸化ストレスによるSOD1とcytochrome cの細胞内局在性が同時に変化することがアポ
トーシスを増強すること、及びミトコンドリア依存性アポトーシスの分子機構に SOD1 が重要な引き金となる
ことが判明した。 
 
 本研究によりSOD1がミトコンドリア依存性アポトーシスの重要な因子であることが証明され、その医学生物
的意義は大きく、本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判断された。 
